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Der Einfluß gelöster Substanzen auf die Entfernung wasserlöslicher Pyrogene durch Filtration (SeitjTilter)
Von Professor Dr. N orbert B r o c k ,
D r. Franz J. G e k s und Dr. Dietrich L o r e n z

Von den verschiedenen bakteriendichten  Filtern , die fü r die H erstellung  bak te rien fre ie r injektionslösungen V erw endung finden, haben die Seitz-EK- und EKS-Fil- te r  noch zusätzlich die Eigenschaft, un ter bestim m ten Bedingungen Pyrogene aus einer Lösung zurückzuhal­ten  [1, 21.
W i 1 k e u. V o s s ,  die io d ieser Zeitschrift h ierüber kürzlich berichtet haben, machen a llerd ings die E inschränkung, daß hierbei de r G ehalt an Pyrogenen in der F iltra tionslosung  ein bestim m tes Ausmaß nicht überschreiten  dürfe . D arü b er hinaus w urden die von ihnen e rm itte lten  W erte nur fü r „reines W asser“ b/.w. w äßrige Losungen m it echt gelosten  K om ponenten gelten , auf Lösungen m it hohen A nteilen an grolim olekuluren b /w . kollo idalen  Substanzen seien ih re  E rgebnisse nicht übertrag b ar.
D am it w erden von den genannten  A utoren einige 

Schw ierigkeiten angedeutet, mit denen man in der 
P rax is doch gelegentlich rechnen muß. Eine eigene Be­
obachtung gab uns V eranlassung, uns mit diesem P ro ­
blem  eingehender zu befassen und die methodischen V oraussetzungen der H erstellung pyrogenfreier Lö­sungen w eiter zu klären.

Bei der Ü berprüfung  einer Versuchscharge eines In­jek tionsp räpara tes  (5°/oige Lösung des D inatrium salzes 
des D iaethyldioxystilben-diphosphats), die einige Wo­chen bei Z im m ertem peratur gestanden hatte, ste llten  w ir fest, dail die Lösung sta rk  pyrogenhaltig  war. Bei der A ustestung am Kaninchen entsprach die F ieber­w irksam keit pro ml Lösung etwa der W irkung von lOy eines von uns hergestellten , „wasserlöslichen Pyro- gens“ (W. P.) bzw. von 300 E Pyrifer*). D ieser Pyrogen­
gehalt ließ sich tro tz zehnfacher F iltration  durch je ­weils frische Seitz-EKS-Filter nicht eindeutig verm in­dern. Vergleichsweise setzten w ir diese Pyrogenm enge — in Form  von W.P. — einer pvrogenfreien, 5°/oigen Lösung des D inatrium salzes des D iaethyldioxystilben- diphosphats zu. Auch in diesem Fall ließ sich durch anschließende, m ehrfache F iltration  keine V erm inde­
rung des Pyrogengehaltes erzielen (Tab. 1).

*) P y rife r, E. Wz., A sta-W erke AG., Brackwede/W estf. Das P rä ­p a ra t e n th a lt  f ieb e rerreg en d e  Ei weifistoffe aus apathogenen Bakte- rienstam m cn der Co/t-Gruppe.
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Tab. 1: V erm inderung der pyrogenen F.KS-Filter). — Eine pyrogene rung um 1* C bew irk t. D er rel
A k tiv itä t verschiedener echter Lösungen m it definiertem  Pyrogengehalt durch F iltra tio n  (Seitz- E inheit ist die Pyrogenm enge, welche im K aninchentest e ine durchschnittliche T em peratursteige- 

ative osmotische Druck e iner 0,9fl/oigen Kochsalzlösung w urde gleich 1 gesetzt.

Kochsalz

Traubenzucker

D inatrium salz des S tilboestrol- diphosphats Mol.-Gew. 472

K onzentration der Lösung

0,9*/»ig

3»/«ig

lOVoig

5®/«ig

re la tiv e rDsmotischer Druck

0,46

1,6

Pyrogenzusatz
in >'/ml

0,4

0,4

0,4

50

10

Pyrogene E inheiten in 1 ml Lösung
nach der F iltra tionvor der F iltra tio n

1,1

530

417

3,5
336

66

nicht nachw eisbar

0,25

0,04

nicht nachw eisbar

nicht nachw eisbar

0,067

250

66

Pyrogene R estak tiv itä t nach der F iltra tio n
nicht nachw eisbar

1320

44

nicht nachw eisbar

nicht nachw eisbar

1,4



W i l k e  u. V o s s  w ar es gelungen, Lösungen mit einem Pyrogcngehalt entsprechend 30 E Pyrifer/m l durch Seitz EKS pyrogenfrei zu filtrieren; selbst bei 
A nw esenheit von 500 E/ml erzielten die Autoren durch einm alige F iltra tion  wenn auch keine Pyrogen f r e i ­h e  i t , so doch eine gewisse V e r m i n d e r u n g des Pyrogengehaltes. Allerdings handelt es sich hier um 
Untersuchungen mit dem P räp ara t Pyrifer, bei dem nur 10°/o der pyrogenen G esam taktivität als \VP vor­liegt. In Lösungen, die dem gegenüber eine wesentlich geringere p> rogene G esam taktivitat (20 F'ml), dies»* jedoch ausschlieillidi in Form von W P enthielten, konn­ten auch W i l k e  u. V o s s  eine vollständige; Pyrogen­fre iheit durch F iltration  nicht erzielen; im m erhin w ar 
ein deutlicher F iltrationseffekt nachweisbar. In der D eutung unserer eigenen Versuche w ar somit daran  zu denken, daß der fehlende F iltrationseffekt durch Unterschiede der Pyrogenkonzentration zu erk lären  sei (500 E/ml WP in unserem  Versuch gegenüber 20 E/'ml WP bei W i 1 k e u. V o s  s). Dennoch w ar es au f­
fallend, daß angesichts unserer umfangreichen Filtra- tionsmafiuahm en (lOmalige F iltration und ständiger Filterwechsel) eine Pvrogen-V erm inderung nicht fest­zustellen war. Da W i l k e  u. V o s s  in ihren V ersu­chen physiologische Kochsalzlösung verw endet hatten, ste llten  wir uns die f rage, ob außer der Art und der K onzentration des Pvrogens auch die Art und Größe der gleichzeitig in Losung befindlichen E lektro lv te  bzw. M oleküle sowie* ihre* K onzentration einen Einfluß 
auf die Pyrogen-A dsorption der Filterschichten haben könnte.
1. E inzelheiten zu r M ethodik
a) T e s 11 ö s u n g e n u n d  F i l t r a t i o n

Als M odellsubstanzen w ählten w ir Kochsalz und 
T raubenzucker, ersteres als Typ eines E lektro ly ten  letzteres als Typ eines N iehtelektrolvten m ittlere r Mo- lekiilgrößc. Die K onzentration der Kochsalzlösung w ar 0.9%ig bzw. 3°/oig, die der Traubenzuckerlösung 5%ig bzw. 10°/oig.

Den sterilen, pyrogenfreien  Lösungen setzten w ir W.P. in verschiedener K onzentration zu, und zw ar in der ersten  Versuchsreihe jew eils 0,4 y Pyrogen/m l (ent­
sprechend 12 E Pyrifer/m l) und in der zweiten 50 y Pyrogen/m l (entsprechend 1500 E Pyrifer/m l). D ieser Pyrogenzusatz um faßt in seinem Bereich wohl alle praktisch vorkom m enden Pyrogen V erunreinigungen.Von dem einzelnen Ansatz (ca. 200 ml) schickten w ir etwa 180 ml durch ein ungebrauchtes, kleines EKS- F ilte r (Seitz EKS. Größe 6 nach U h l e n h u t h )  und 
bew ahrten  das F iltra t und die restlichen, unfiltrierten
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20 ml über Nacht im Eisschrank steril auf. Am folgen­den M orgen testeten  w ir dann den Pyrogengehalt des gefilterten und ungefilterten  Anteils.
D as von uns verw endet«  Seitz EK S-F ilter besaß eine Filterfläche von 20 cm1. D ie F ilte rb e lastu n g  be tru g  in a lle n  Versuchen etw a 9 1/1000 cm* Filterfläche, die Pyrogenbelastung  m ith in  bei der g e rin ­geren Pyrogenkonzen tration  3,6 mg/1000 cm* Filterfläche und bei der höheren  Pyrogenkonzen tration  450 mg/1000 cm* Filterfläche.b) T e c h n i k  d e r  P y r o g e n t e s t u n g
D ie Bestim m ung des Pyrogengehaltes erfolgte im K anindientest.

, H ierzu verw enden  w ir 3—4 kg schwere, 2 Jah re  a lte  C hinchilla­Kaninchen be ide rle i Geschlechtes. Die T iere w erden  ständ ig  in einem  T em pera tu r-konstan ten  Raum von 25* C gehallten und höch­stens einm al wöchentlich zum P yrogen tes t herangezogen. Das F u t­ter b esteh t aus H afer, gehäckseltem  Heu, frischem G rün und T rin k ­w asser ad libitum .Am V orabend des Versuchstages w ird  den T ieren  F u tte r und T rinkw asser entzogen und am folgenden M orgen die „norm ale K ör­p e rte m p e ra tu r“ de r V ersuchstiere durch zw eim alige rek ta le  Mes­sung im A bstand von 45 m in bestim m t. D er zw eite M eßw ert gilt a ls A usgangsw ert. D ie Bestim m ung de r K ö rp ertem p era tu r erfo lgt m it dem E lek tro-T herm om eter „T herm orap id“ de r Fa. N etheler & Hinz, H am burg-Eppendorf, u n te r V erw endung von T herm oelem ent­füh lern , die m it ihren 3,8 mm dicken Enden 6 cm weit ins R ek­tum e in g efü h rt w erden . U nm itte lbar nach der zw eiten Messung spritzen  w ir die Pruflösunig ste ril iv. (O hrvene) e in , wobei w ir das Injektionrsvolum en — unabhängig  von d e r jew eils in jiz ie rten  Dosis — bei jed e r  vergleichenden P rü fung  ko n stan t halten . Es b e träg t gewöhnlich 0,5 m l/kg, w ird  jedoch im B edarfsfall — besonders bei A nw endung von Lösungen mit n iederem  P yrogengehalt — bis auf 5 ml/kg gesteigert. Die In jek tionsgeschw indigkeit ist bei In jek tio ­nen von 0,5 m l/kg etw a 30 sec, bei In jek tion  von 5 m l/kg etwa 4 min. Die erfo rderlichen  V erdünnungen w erden jew eils m it s te ­rile r , p y ro g en fre ie r, physiologischer Kochsalzlösung vorgenom m en.Im Anschluß an  die In jek tion  w ird  fünfm al die K örpertem pe­ra tu r gem essen, und zw ar jew eils 60. 120. 210, 330 u. 450 min nach der In jek tion . F ü r die A usw ertung w ird die sogenannte m axim ale T rm perafu rd ifferenz , das iŝ t d ie  Differenz zwischen der A usgangs­tem p era tu r und dem höchsten gem essenen W ert, verw endet.
c) A u s w e r t u n gDie quan tita tive  A usw ertung und der Vergleich der pyrogenen W irksam keit in der un filtrierten  und fil­trie rte n  Lösung erfolgte m it Hilfe von D osis-W ir­kungskurven.Zur E rm ittlung  d e ra rtig e r D osis-W irkungskurven  verabfolgen w ir im allgem einen abgestufte  Dosen eines pyrogenen  P räp a ra tes  an Stichproben 7—8 T ieren  (je Dosis), berechnen aus den m axim a­len T em pera turd iffe renzen  innerha lb  der Stichproben die a r ith ­m etischen M itte lw erte  und tragen  diese sow ie die zugehörigen Dosen in  üblicher Weise in e in  halblogarithm isches K oord inaten­system  ein.Bei E inhaltung  der oben e r lä u te r ten  S tandardbed ingungen  und bei V erw endung genügender T ierzah len  is t in einem  Bereich der T em pera tu rste igerung  von 0—1,3* C eine gute A nnäherung an eine lin ea re  Beziehung zwischen dem L ogarithm us de r verabfolgten  D o­
s i s  und der m axim alen T em pera lu rd iffe renz  zu e rkennen  (Abb. t). E rst oberhalb  e in e r T em pera turd iffe renz  von 1,3* s treuen  unsere  W erte s tä rk e r , doch reicht d e r  Bereich zwischen 0 und 1,3* voll­kommen aus, um einen ex ak ten  D osis-W irkungsvergleich durch­führen  zu können. Die R egression d e ra rtig e r W irkungsgeraden  ist gut zu rep roduzieren , und zw ar sowohl bei V erw endung w asserlös­licher Pyrogene als auch bei u nserem  P rä p a ra t  P y rife r. U nter V erw endung eines S tandards ist dam it e in e  quan tita tiv e  A usw ertung
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mit Hilfe d ieser W irk u n g sg rad e n  ohne w eiteres auch routine mäßig möglich.
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Abb. i:  D osis-W irkun,gsbeziehung zwischen abgestufien  Dosen von P y rife r  bzw. einem  w asserlöslichen Pyrogen und den durchschnittlichen m axim alen I o inperatu rd ifferenzen  im F ie­b e rte s t am Kaninchen. O r d i n a t e :  Durchschnittliche m axim ale T em peralurd ifferenzen  (vgl. Text). Ab s z i s s e Dosen um  P y rife r b /w . dem w asserlöslichen Pyrogen (log.). P y rife r: Dommi in P y rife r-F m lie iten /kg  iv. W asser­lösliches Pyrogen: D-o^en m y'hg iv.

In analoger W eise führten  wir im vorliegenden Falle die vergleichende Testung der Losung vor und nach F iltration  durch. Als K riterium  der pyrogenen W irk ­sam keit bestim m ten wir die Pyrogenm enge, welche im Mittel eine m axim ale T em peratursteigerung  von l° be­w irkt. Diese Menge w ird im folgenden als „Pyrogen­E inheit“ (PE) bezeichnet. Bei dein von uns verw ende­ten wasserlöslichen P y rogenpräpara t entsprach 1 PF einer Dosis von 0,1—0,2 y Reinpyrogen/kg iv. (vergl. 
Abb. 1).Bei der T estung der un filtrierten  Lösungen begnüg­ten w ir uns gewöhnlich mit der Prüfung von 2 Dosen, die auf G rund der Kenntnis der W irkungsstärke der P räpara te  so gew ählt w erden konnten, daß die höhere Dosis einen subm axim alen (<1,5°, >0,8°) und die ge­ringere Dosis einen überschw elligen 0 0 ,1° , <0.5°) Ef­fekt bew irkten . Die PE lief! sich dann in einfacher Weise aus den beiden W irkw erten  graphisch erm it­teln.Bei den filtrierten  Lösungen m ußten infolge des zum eist e ingetre tenen  W irklingsabfalls gewöhnlich

7



m ehrere Dosen in jiz ie rt w erden, um den geeigneten Auswertnngsbereieh zu erm itteln. In einigen Fällen w ar jedoch nach F iltration  die Bestimm ung einer W ir­kungsgeraden überhaup t nicht möglich, wenn auf G rund der s ta rk en  W irkungsabnahm e die erfo rd erli­chen m axim alen Injektionsvolum ina (5 ml/kg) keine T em peratursteigerung  zur Folge hatten . Das galt vor allem  bei P rüfung  der Lösungen m it der geringen Pyrogencinw aage von 0.4 y/ml.Für den quantita tiven  Vergleich zwischen dem P y ­rogengehalt der un filtrierten  und der filtrierten  Lö­sungen errechneten w ir die Anzahl der PE, die j e ­weils in 1 ml der geprüften  Lösungen vor und nach der F iltration  nachw eisbar w aren. Die nach der F iltra ­tion noch vorhandene pyrogene ..B estaktivitä t“ be­rechneten w ir als Bruchteil der A usgangsaktivität vor der F iltration . D er so erhaltene  Q uotient stellt dann ('in anschauliches quantita tives Mall für die Stärke 
des Filtrationseffektes dar.
2. Versuchsergebnisse

Aus der A ufstellung unserer Versuchsergebnisse (Tab. 1) läßt sich zunächst eine A bhängigkeit der IM - rogcnadsorption von der K onzentration der Versuchs­lösung erkennen. Aus der O.TVoigen Kochsalzlösung ist eine w eitgehende E ntfernung der Pyrogene durch die F iltration  eingetreten. Selbst bei Zusatz der gro­llen Pyrogenm enge von 50 /hn l lief? sich die Lösung 
praktisch pyrogenfrei filtrieren ; die pyrogene Rest­
ak tiv itä t sank auf ^  der A usgangsaktiv ita t ab.

Ein analoges Ergebnis erh ielten  w ir auch bei Te­stung der 5°/oigen Traubenzuckerlösung; auch bei Zu­satz hoher Pvrogendosen w ar hier eine pyrogene Rest­
ak tiv itä t nicht m ehr nachweisbar.

Dem gegenüber b lieben die s tä rk er konzentrierte  Kochsalz- bzw. T raubenzuckerlösung nach der F iltra ­
tion noch m ehr oder w eniger deutlich pyrogen w irk ­sam: In der 3°/oigen Kochsalzlösung sank die Pyrogen­
ak tiv itä t im Falle des geringen Pyrogengehaltes von
0,4 y!ml nach der F iltration  auf , bei dem hohenI 44Pyrogengehalt von 50 y/ml auf —  der A usgangsakti­
v ität ab.Analoge V erhältnisse fanden sich bei Prüfung der 10°/oigeil T raubenzuckerlösung: Bei geringem  P yro ­genzusatz (0,4 y/ml) blieb nach der F iltration  eine
R estak tiv itä t von - nachweisbar, die in der gleichen
G rößenordnung liegt wie bei der 5°/oigen NaCl-Lösung;
8



beim hohen Pyrogenzusatz w ar allerd ings der A dsorp­tionseffekt wesentlich geringer als in der 3°/oigen NaCl-Lösung; die A usgangsaktiv itä t blieb nahezu e r­
halten  (R estaktivität ).1,4rDiskussion:

U nsere Ergebnisse m it den Lösungen g e r i n g e r e r  K onzentration stim m en m it den Befunden von W i 1 k e u. V o s s  gut überein . Die Pyrogenadsorption  der EKS- F ilte r w ird durch die in Lösung befindlichen M oleküle bzw. Ionen nicht nachw eisbar beeinflußt. Selbst bei G egenw art hoher Pyrogenkonzentra tionen  gelingt hier eine w eitgehende E ntfernung  der Pyrogene. Bei der r o u t i n e m ä ß i g e n  A ufbereitung d erartig er In je k ­
tionslösungen kann d aher u. E. nach der F iltration  sogar im allgem einen auf eine tierexperim en te lle  P y­rogenprüfung verzichtet w erden.

Im Gegensatz hierzu  ist bei Lösungen h ö h e r e r  K onzentrationen ein erhebliches Nachlassen der P y­rogenadsorption zu verzeichnen. Dies ist nicht nur bei Lösungen mit hohen A nteilen an großm olekularcn bzw. kolloidalen Substanzen der Fall [2], sondern — wie unsere U ntersuchungen zeigen — auch bei echten Lösungen von E lek tro ly ten  bzw. von Substanzen k le i­
nerer und m ittle re r M olekülgröße. Diese Beobachtung gew innt besonders dann praktische Bedeutung, wenn gleichzeitig der Pyrogengehalt groß ist. So betrug  die R estak tiv ität in der 5°/oigen NaCl-Lösung nach der F iltration  bei einem Pyrogenzusatz von 417 PE/ml noch 19 PE/ml. in der 10°/oigen T raubenzuckerlösung bei einem Pyrogenzusatz von 356 PE noch 250 PE. Bei 
der pyrogcnhaltigen 5°/oigen Lösung von Stilboestrol- diphosphat (66 PE/ml) w ar nach der F iltration  ein Ab­fall der A ktiv itä t sogar überhaup t nicht nachweisbar.Bei einem Vergleich d ieser D aten  fällt auf, daß die 3°/oige NaCl-Lösung weit w eniger adsorptionshem ­mend w irk t als die lOVoige Lösung des größerm oleku- laren  T raubenzuckers oder die 5%ige Lösung von Stil- boestrol-diphosphat, die nur annähernd die H älfte bzw. 
ein Drittel der osmotischen Aktivität der 3°/oigen NaCl- Lösung besitzen. Offensichtlich w ird die Pyrogenadsorp­tion nicht nu r durch die K onzentration der Lösung, also durch die Z a h l  der M oleküle bzw. Ionen pro V olum eneinheit beeinflußt, sondern außerdem  auch durch die M olekülgröße bzw. M olekülart. Hinsichtlich des W irkungsm edianism us der Adsorptionshem m ung 
ist in e rs te r Linie daran  zu denken, daß die in Lö­sung befindlichen M oleküle m iteinander um die für die F iltra tion  entscheidende Oberfläche konkurrieren . N ähere U ntersudiungen h ie rüber haben w ir indes 
nicht vorgenom m en.
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Eine V erunrein igung m it großen Pyrogenm engen läßt sich bei einer lege artis au fbereite ten  In jek tions­lösung in der Regel verm eiden; sie kann jedoch, wie auch unser Beispiel (Stilböstrol-diphosphat) zeigt, ge­legentlich Vorkommen. D am it kom m t der in unseren Versuchen nachgewiesenen pyrogenen R esiak tiv itä t praktische B edeutung zu. Dies w ird offensichtlich, wenn man in P yrifer-E inheiten  um rechnet: 19 PE/inl (bei der 3°/#igen NaCl-Lösung) entsprechen 57 E inhei­ten Pyrifer/m l; 250 PE/ml (bei der 10°/oigen T rauben ­zuckerlösung) sind w irkungsgleich m it 900 E/ml Pyri- 
fer. Diese R estak tiv itä ten  liegen demnach teilw eise wesentlich über den Dosen, die in der Klinik im R ah­men der F iebertherap ie  V erw endung finden.

U nsere Versuche zeigen, daß die F iltra tion  von In ­jektionslösungen durch Seitz-F ilter n u r un ter ganz bestim m ten Bedingungen eine sichere Entfernung lös­licher Pyrogene zur Folge hat. Diese V oraussetzungen sind in der Prax is nicht im m er gegeben. Die V erläß­
lichkeit der Seitz-F iltration muß nach unserer Ansicht praktisch fü r jede Lösung gesondert nachgewiesen werden.
Zusammenfassung:

Die A rbeit beschäftigt sich mit der Frage, un ter welchen V oraussetzungen Seitz-EKS-Filter zur E n t­fernung  wasserlöslicher Pyrogene aus In jek tionslösun­gen geeignet sind. Um die G renzen der M ethodik n ä ­her zu charak terisieren , w urde der Einfluß der Be­gleitm oleküle auf die A dsorptionskraft der F ilte r quan tita tiv  verfolgt. H ierbei erh ielten  w ir folgende Ergebnisse:
1. D er A dsorptionseffekt hängt in seinem Ausmaß entscheidend von der K o n z e n t r a t i o n  der G rund­lösung ab. Aus Lösungen n iederer K onzentration (0,9°/oige NaCl- oder 3%ige Traubenzuckerlösung) ist eine vollständige E ntfernung der Pyrogene mög­lich, in Lösungen höherer K onzentration (3°/o NaCl, 10% Traubenzucker) b leibt dagegen ein m ehr oder wreniger großer Teil der Pyrogene im F iltra t zurück.
2. Nicht nu r die Z a h l ,  sondern auch die G r ö ß e  der M oleküle bzw. Ionen beeinflußt die S tärke des A dsorptionseffektes. So w irk t die 10%ige Lösung des relativ  groß-m olekularen T raubenzuckers w e­sentlich s tä rk er adsorptionshem m end als die 3°/oige NaCl-Lösung, obwohl le tztere  o s m o t i s c h  dop­pelt so ak tiv  ist.
3. Die B eeinflussung des A dsorptionseffektes kann praktisch bedeutsam  werden, wenn gleichzeitig der Pyrogengehalt groß ist.
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Summary:
The Influence of Dissolved Substances on the Elimina­tion of Water-soluble Pyrogens by Filtration (Seitz filters).

The question w hether Seitz EKS-filters are suitable for the elimination of water-soluble pyrogens from solutions designed for injection has been investigated. In order to dem onstrate the limitations of the method, the effect of the addition of other molecules on the ad ­sorption capacity of the filters was investigated. The following results were obtained:
1. The extent of adsorption depends on the concen­

tration  of the original solution.
The pyrogens are completely eliminated from solu­tions of low concentration (0,9% NaCl or 3°/o saccha­rose). In solutions of higher concentration (3%> NaCl or 10% saccharose) part of the pyrogens will remain in the filtrate.

2. The extent of adsorption is influenced not only by the number, but also by the size of the molecules or ions. The 10% solution of saccharose with its large molecules inhibits the absorption considerably more than 3% NaCl solution, although the osmostic acti­vity of the la tter is twice as high.
3. The influence of dissolved substances on the extent of adsorption may bear practical consequences in solutions w ith a high content of pyrogens.
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